







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位 授 与年 月 日
学 位 授与 の条件
最 終 学 歴
学 位 論 文 題 目
しお ば ら の り ゆ き










論 文 審 査 委 員
(主 査)
教授 伊 藤 恒





論 文 内 容 要 旨
活動期 潰瘍性 大腸 炎(UC)患 者 の病態 とT細 胞 を中心 と した獲得免疫系 の かかわ りを明 らか
にす る ことを 目的 と して,活 動期UC患 者27例の末梢血 お よび腸管炎症局 所浸 潤T細 胞 のTCR
レパ トア解 析 を ア ダ プ ター ライ ゲ ー シ ョン ・マ イ ク ロ プ レー トハ イ ブ リダ イ ゼ ー シ ョン法
(AL-MHA法)を 用 い て行 った。AL-MHA法 は,PCRに よる遺伝子 増幅過 程 で,ア ダプ ター
配 列 を付加 す るこ とに よ り,全 て のTCRAVま た はTCRBV亜 集 団のTCR遺 伝 子 を同一一条件
化 で増幅す る ことが可 能 で あるため,生 体 内のTCRレ パ トアをほぼその まま測定 す るこ とので
き る画期的方 法で あ る。
UC患 者 末梢 血 のTCRBVレ パ トアはTCRBV4に 共 通 した偏 りが見 られ,こ の偏 りはポ リク
ローナル であ った。 さ らに,腸 管炎症局 所 にお いて もTCRBV4お よびTCRBV8の ポ リクロー
ナルな増加 が認 め られた。TCRBV4お よ びTCRBV8を ポ リク ロー ナル に活 性化 ・増殖 させ る
因子 と して,A群 溶 血性 レンサ球菌 由来 のスーパ ー抗 原で あ るSMEZ-2が知 られ て お り,末 梢
血 にお け るTCRBV4を 有 す るT細 胞 の割 合 と抗SMEZ-2抗体価 の間 に正 の相 関 関係 がみ られ
ることか ら,活 動期UC患 者 でみ られたTCRBV4の ポ リクロー ナル な増 加 はSMEZ-2の暴露 に
よる もの と考 え られ る。 また,TCRBV4に 偏 りの あ る症例 は,偏 りの み られな い症例 と比較 し
て罹患 期 間が 有意 に長 い こ とが分 か った。 さ らに,Th1分 化 にかか わ る転写 因 子 であ るT-bet
とTh17にかか わ るIL-17のmRNA発現 が腸 管炎 症局 所 で充進 して い るこ とか ら,活 動期UC
患 者 の腸 管炎症 局所 の ヘ ルパー-T細胞 は細胞 障害性T細 胞優位 とな って いる と考 え られ る。 こ
れ らの こ とか ら,UCで は,ま ず何 らかの要 因で大腸粘 膜 に損傷 が生 じることで粘膜 バ リア機能
の低下 が生 じ,ス ーパー抗原 の暴露 を受 けやす くな る。 このよ うな低濃度 のスーパ ー抗原の暴露
を長期 間受 けた結果,T細 胞 を中心 と した免疫系 が全身性 に撹乱 されて食物抗原 あるい は自己抗
原 への反 応性 が充進 す るこ とで,UC特 有の再燃 一緩解 サ イ クルを繰 り返 す病態 を形成 す る もの
と推察 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
潰瘍性大腸 炎(ulcerativecolitis;UC)は,主と して大腸粘膜 に び らんや潰瘍 を形成 し,粘 血
便 や血便 を主 症状 とす る緩解 ・再 燃型の慢 性難治性疾 患で あ る。 発症 に環境 因子,細 菌 ・ウイル
ス感染,遺 伝的要 因等の様 々な因子 による免疫機能 の異 常 が影響 してい ると考え られ てい るが未
だ不明 な点 が多 い。 特 に慢性化 に至 る原因 は,不 明で あ り発症 予防 や治療 の観点か ら本 疾患 の病
態 を適切 に捉え る ことは意義深 い。
本研究 では,UC患 者 の病態 とT細 胞 を中心 と した獲 得免疫系 のか かわ りを明 らか にす る こと
を 目的 と して,活 動 期UC患 者 の末梢血 および腸管炎症 局所浸 潤T細 胞 のTCRレ パ トアを アダ
プ ター ライ ゲー シ ョン ・マ イ クロプ レー トハ イ ブ リダイゼ ー シ ョン法(AL-MHA法)を 用 いて
網 羅 的 に解析 し,TCRBV4へ の偏 りが存在 す る ことを明 らか に した。AL-MHA法 は,従 来 の
PCR法 に基 づ くTCRレ パ トア解析法 とは異 な り,遺 伝子増 幅 時 にア ダプ ター配列 を付加 し,
この アダプ ター配列 と定常領域 に対す るプライマーセ ッ トを用 いて遺伝子増 幅す る ことによ り,
生 体内 のTCRレ バ トアをほ ぼそのまま解析 す ることが可 能 な新規 な手 法 であ る。
末梢血 お よび腸管炎症局 所 におけ るTCRBV4偏 りは ポ リクロー ナルな増 殖 によ ること,A群
溶血性 レ ンサ球 菌 由来 の スーパー抗原 であ るSMEZ-2の抗体価 と相 関 し,TCRBV4に偏 りが見
られ る患者で は偏 りの見 られな い患者 に比 べて罹患期間 が長 い ことお よび難 治例 が多 い ことか ら,
UCの 経 過 中に低 濃度 の スーパ ー抗 原SMEZ-2に長 期 間暴 露 され た ことに よ りT細 胞を 中心 と
した免疫系 が全身性 に撹乱 された状態が形 成 された もの と推 察 して い る。 また,腸 管 炎症 局所 で
はTh1分 化 にか かわ る転写 因子で あるT-betとTh17にかか わ るIL-17のmRNA発現 が充進 し
て お り,活 動 期UC患 者 の腸管 炎症局所 のヘルパ ーT細 胞 は細胞障 害性T細 胞優 位 とな ってい
るこ とか ら,UCで は,ま ず何 らかの要因 で大腸粘膜 に損傷 が生 じることで粘 膜バ リア機能 の低
下 が生 じ,ス ーパ ー抗原の暴 露を受 けやす くな り,低 濃度 の スーパ ー抗 原の持続 的暴 露 を受 けた
結果,T細 胞 を 中心 と した免疫 系が全 身性 に撹乱 されて食物 抗原 あるいは 自己抗原 への反応性 が
充進す る ことで,UC特 有の再燃 一緩解 サイ クルを繰 り返 す病態 を形成 す るもの と推察 してい る。
筆者 は確 実 な方法 によって説 得力の ある結果 を導 いて お り,大 変意義 の高 い研究 と評価で き る。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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